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（論文内容の要旨）  
真核生物の遺伝子発現において、タンパク質をコードする遺伝子は pre-mRNA として
転写され、各プロセシングを受けて成熟 mRNA となった後に、mRNA 核外輸送因子によ
って細胞質に輸送される。mRNA プロセシングと核外輸送を共役する因子として TREX
複合体が知られており、その構成因子として DEAD box 型 RNA ヘリカーゼ UAP56 があ
る。ヒトにおいては、UAP56 のパラログとして URH49 も存在しているが、URH49 は
AREX 複合体を形成して、TREX 複合体とは異なる mRNA 群の選択的輸送経路を形成す
る。mRNA のプロセシング過程において、UAP56 は ATP 依存的な複合体のリモデリン
グを介して最終的に mRNA 輸送体 NXF1 と結合し、これにより mRNA 核外輸送が達成
される。しかし、URH49 の AREX 複合体を介した mRNA 核外輸送に関する詳細なメカ
ニズムは未解明であった。  
 本研究は、UAP56 と URH49 の複合体形成様式と選択的 mRNA 輸送の分子機構を明
らかにすることを目的とした。UAP56 と URH49 の免疫沈降実験から、ATP 非存在下で
は UAP56 は THO 複合体と apo 型複合体を、URH49 は CIP29 との apo 型複合体を形成
していることが示唆され、それぞれを apo-TREX 複合体ならびに apo-AREX 複合体と定
義した。これらの apo 型複合体は ATP 添加によって THO 複合体、ALYREF、および
CIP29 を含む ATP 結合型複合体へとリモデリングし、それらの構成因子は UAP56 と
URH49 をのぞいて共通であったことから、この ATP 結合型複合体を ATP-TREX 複合体
と定義した。次いで、これらの複合体形成と mRNA 輸送機能について解析を進めた。こ
れまでの解析から、URH49 をノックダウンすると細胞質分裂異常の表現型が低頻度に観
察されることが HeLa 細胞で報告されていたが、MCF7 細胞を使用したところ HeLa 細
胞に比べて同様の表現型が高頻度に観察された。このアッセイ系を使用して解析を行っ
たところ、CIP29 が URH49 の選択的 mRNA 輸送経路に寄与すること、加えて URH49
の mRNA 輸送に ATP 結合が必須であることが明らかとなった。これらの結果は apo 型
複合体の差異が、UAP56 と URH49 の選択的 mRNA 輸送に関与することを示唆してい
た。最後に、NXF1 のノックダウンにより、UAP56 の mRNA 輸送経路だけでなく、URH49
の mRNA 輸送経路においても異常が生じることを見出した。また NXF1 および ALYREF
が、UAP56 と URH49 両方の標的 mRNA 群とゲノムワイドに結合することを見出し、両
mRNA 輸送経路における複合体リモデリングと、NXF1 の寄与の一般性を示した。  
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